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論 文 内 容 要 旨
1g29年,Fremingは ア オ カ ビの 一 種 で あ るPθ 偏 轟 〃 紘 皿 初6碗 脇 の 培 養 液 中 よ り
グ ラム陽性 菌の発育を阻 止 す る物 質 を 見 い 出 し,penicillinと 名 付 け,1940年 に至 り、
Florey等 に よ りpeniclllinの 再 発 見 が な され て以 来,数 々の抗 生 物 質 が 発見 され,そ の
数は現 在 まで2,000種 を越 えているが,そ の 構 造 が 解 明出 来 たの は1,000種 に も達 していない。
1960年,Raoお よ びCullenは5艀6p舌 ・πy。 θ3∫ ♂oo飢 島8の 培 養 液 よ りメ タ ノー
ル中 の 紫 外 部 吸 収 スペ ク トル に お い て極 大 値245,380㎜ を 示す 黒 褐 色 の結 晶 を単 離 し,
streptonigrinと 名 付 た。 つ いで1963年 にRao,Biemannお よ びWoodwardは 化 学
的手 段 な らび に核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル法,質 量 分 析 法 等 の物 理 的手 段 を 用 い て,strepto-
nigrinは 特 異 な構 造 式(1)を 有 す る こ とを 提 唱 した。
そ こで,著 者 は グ ラム陽 性 菌 お よび陰 性 菌 に抗 菌 力を 有 し,か つ抗 腫 瘍 性 の あ る特 異 な 構 造 を
有す るstreptonigrinに 興 味を 持 ち,そ の全 合成 な らび に天 然 物 か ら誘 導 され るhexa-
methyldibydrostreptonigrin(2)の 合 成 を 試 み ると と も に関 連 化 合 物 の 薬 理 作 用 の検






























St免ptonigrinの 合 成 に あた ってChart1で 示 さ れ る よ う に,そ れ ぞ れA,B」C,D
環 と名 付 けAB環,CD環 を 別 個 に合 成 した 後両 者 を 縮合 させ る方 法,あ るい は キ ノ リン誘 導体
と活 性 メ チ レ ンを 有 す る化 合 物 とを 縮 合 させ ピ リジ ン環 を一 挙 に合 成 す る方 法 等 が考 え られ る。
いず れ に して もstreptonigdnの 合 成 に お いて 困 難 と考 え られ るの は,全 骨 格 の 合 成,ア ミ
ノキ ノ ン部 分 の合 成 お よ び ピ リジ ン環 へ の 置換 基 の 導 入 で あ る。
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ま ずstreptQnigr拠 のAB環,す な わ ち キ ノ リ ン誘 導 体 の 合 成 を 検 討 した 。 最 初 に 亀 谷 等
は2,4,5『trimethoxy一 π一phenylenediamine(3)を 得 て い る の で,本 物 質(3)と オ
キ ザ ロ酢 酸 ジ エ チ ル と をConrad-Limpach反 応 に 付 し,低 収 率 な が ら もethyl7-amlno-
4_hydroxy_5,6,8_trimethoxyquinoIine_② 一carboxylate(4)の 合 成 に 成 功
し た 。 ま たP一 ア ニ シ ジ ンを 原 料 と し てSkraup反 応 を 応 用 しAB環 のdesamino体 に 相 当 す る
2-chIoro-6-methoxyquinoline-5,8-dione(5)の 合 成 に 成 功 し た が,い ず れ も





























つ ぎ にstreptonigrinの 合 成 に お い て最 も困難 と考 え られ る ピ リジ ン誘 導 体 を 中 心 とす る
CD環 の 合 成 法 を 検 討 した。 著 者 の 試 み た4-phenylpyridine.誘 導 体 の 合 成 法 は い ず れ
もHantzsch型 合 成 法 に属 す る もの で あ る が,(Dα 一cyanocin籍amide誘 導 体 を 中 間 体 と
す る方 法,(ID本 来 のhantzsch型 合 成 法 に よ る もの,㊥Claisen-Sch面dt反 応 成績 体 を
中間 体 とす る方 法 と に大 別 す る事 が 出来 る。 す な わ ち(D法 と して は ベ ンズ アル デ ヒ ド誘 導体 と'シ
ア ノ ア セ トア ミ ドとを 縮 合 させ,得 られ た α一cyanocinnamide誘 導 体(7)とethyi3-
aminocrotonateと を縮 合 させdihydropyridone誘 導 体 を 得,さ らに本 物 質 は希 硝 酸 に













つ ぎ に本 来 のHantzsck型 合 成 法 に よ る方 法 はCourts等 の改 良法 に よ り試 み た。 本 法 に よ
る と酢 酸 中 で 縮合 させ るた あ に 樹脂 化 し易 く,か つ 長 時間 を 要 す る たあ,酢 酸 を 用 いずに ピペ リ
ジ ン触 媒 の存 在 下 ベ ンズ ア ル デ ヒ ド誘導 体,ア セ ト酢 酸 エ チル エ ス テル お よ びethy13-
aminocrotonateの 等 量 を 溶 融す る事 に よ り比 較 的 短 時 間 か つ 好 収率 で1,4-dihydro-
pyriding誘 導 体(9)に 導 び く事 が 出来 た 。 な お本 化 合物(9)は 希 硝 酸 に よ りほ ゴ定 量 的 に
(10)と な るが,フ ェ ノ ー ル性 水 酸 基 を 有 す る化 合 物 の場 合 に は 分 解反 応 が起 こ り好 結 果 は得 ら


















つ い でClaisen-Schmidt反 応 成 績 体 を 中間 体 とす る方 法 を 検 討 した。 す な わ ちベ ンズ ア
ル デ ヒ ド誘導 体 を メ チ ル エ チ ル ケ トンと縮 合 させ α,β 一不 飽 和 ケ トン誘 導体(11a,b)に 導 び き,
さ らに本 物 質 を シ ア ノ ア セ トア ミ ドと縮 合 させ る事 によ り2一 ピ リ ドン誘導 体(12a,b)の 合 成
に成 功 した 。、これ ら ピ リ ドン誘導 体 は オキ シ臭 化 リ ンあ るい は オ キ シ塩化 リ ンに よ り容 易 に それ
































そ こで6位 の メ チ ル基 を カル ボ キ シル基 へ 変 換 す る方 法 を 試 み,二 酸 化 ゼ レ ン酸 化 に よ り2-
bromo-3-cyano-5-methyl-4-phenylpyridine-6一 ρarboxyaldehydeに 導 び
く事 に成 功 した が 低収 率 で あ っ たの で,直 接6位 に カ ル ボキ シル基 の導 入 を試 み た。 す な わ ちメ
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チ ル エ チ ル ケ ト ンの 代 わ り にethyl2-oxobutyrateを 用 い,ベ ンズ ア ル デ ヒ ド誘 導 体 と 縮
合 させ,α,β 一不 飽 和 ケ トエ ス テ ル 体(13)に 導 び き,さ ら に 本 物 質(13)と シ ア ノ ア セ トア ミ
ドと を 縮 合 さ せ2-pyridone-6-carboxylicacid誘 導 体(14)を 得 る 事 に 成 功 し た 。
ま た3位 の シ ア ノ 基 の 代 わ り に ア ミ ノ 基 を 導 入 す る 目的 で,先 に 得 ら れ た 化 合 物(13)とacetr
ricamideと を ソ ジ ウ ム メ トキ サ イ ドを 用 い て 縮 合 させdihydropyridone体(15a)に 導
び き,さ ら に 化 合 物(15b)を 酸 化 白 金 に よ る脱 水 素 反 応 に 付 し,methyl3-acetamido-
4一(2,3,4-t・im・th・xyph・ ・yl)一5」m・thyト2-py・id・n・ 一6-ca・b。xyl。t。
(16)に 導 び く こ と に 成 功 し た 。
Chart6
∴ ～ 一1ぐ 一塞 ゴ
(13) (14)




最 後 に一 挙 にABCD環 を 有 す る化 合 物 の 合 成 法 を 検 討 した。 まず2一 プ ロモ キ ノ リン と2一
プ ロモ ピ リジ ン誘 導 体 のUlimann反 応 に よ り,目 的 とす る2,3-dlmethyl-4-phenyl-
6《2-quinolyl)pyridineの 合成 に成 功 した が,ポ リ置換 基 を 有 す る化 合 物 間 のUIl-
mann反 応 を 行 な うに は 至 らな か った。 つ い で2一 ア セ チ ル キ ノ リンとベ ンズ アル デ ヒ ド誘導
体 とを縮 合 させ 化合 物(17)に 導 び き,本 物質 を シア ノ ア セ トア ミ ドと縮 合 させ る事 に よ り ピ リ
ドン誘 導 体(18)に 導 び くこ とが 出 来 た。 しか し本 法 に よ る とニ トリル基 の 位 置 が好 ま しい位 置
に 存 在 して い な い の で 別 途 合 成 法 を 試 み た 。
す な わ ちア ミノニ ト リル 体(19),ア セ ト酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル お よ び ベ ンズ ア ルデ ヒ ド誘導 体
を酢 酸 一 ピペ リジ ンの 存 在 下 油浴 中で 溶 融 させ る方 法 を 試 みABCD骨 格 を 有 す る1,4-dihy一
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dro誘 導 体(20)の 合 成 に 成 功 した。 な お本 物 質(20)は 酢 酸水 銀 あ る い は ク ロ ム酸 一酢 酸 に



































































さ らにstreptonigrinのC環 と周一 置 換 基 に導 び くべ き 化 合物(22)の 加 水 分解 を試 み た。
10%塩 酸,濃 塩 酸 あ るい は10%水 酸 化 ナ トリウム 液 と と もに 還流 した が原 料 回収 で あ った の
で 氷 冷 下濃 硫 酸 に よ る方 法 を 試 み た と ころ,目 的 とす るア ミ ド(23)を 得 る事 が 出 来 た。 つ い で
水 酸 化 カ リウ ム水 溶 液 中(23)のHofmann反 応 を 試 み,ア ミノ誘 導体(24)の 合 成 に成 功 した。
つ ぎ に化 合 物(24)の エ ステ ル 基 を 水 素 化 リチ ウム ア ル ミニ ウ ムで 還元 し,ア ル コー ル体(25)
とな し ク ロ リ ドを 経 て メチ ル 基 に導 び か ん と し.たが,チ オ ニル ク ロ リ ドで 処理 す る際 分解 反 応 が
起 こ り好 結 果 を 得 る事 は 出来 な か つ た 。 また ア ル コー ル 体(25)を フエ ニ ル イ ソ シア ナ ー トと処


































































結 局streptonigrin(」)お よ びhexamethyl誘 導 体(2)の 全合 成 に は成 功 しなか った
が,streptonigrinの 合 成 経 路 を 開拓 す る と とも に,全 置換 基 を有 す る ピ リジ ン核 の反 応性
な らび にそ れ に至 る合 成 経 路 につ い て種 々 の興 味 あ る知 見 が 得 られ た も の と考 え る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 は5678p6・ 那y・ ¢3∫ 」… 拐%8・ よ り産 出 さ れ る 抗 腫 瘍 性 物 質streptonigr孟nお
よ び 天 然 物 か ら誘 導 さ れ るhexamethy互dihydrostreptonigri雌 の 合 成,あ わ せ て 関 連
化 合 物 の 合 成 開 発 を 目 的 と し て 行 な つ た も の で あ る 。
strepton量grinは 特 異 な 構 造 を 有 して お り,actinomycin,mitomycin,rifamy-
cin同 様 構 造 式 中 に 共 通 なaminoquinone部 分 が 存 在 し,こ の 単 位 が 抗 腫 瘍 活 性 と密 接 な 関 係
.
を 有 す る こ と を 暗 示 し て い る 。
本 論 文 で は,streptonigr韮nの 合 成 に つ い て キ ノ リ ン誘 導 体,4-phenylpyridine誘 導
体 を 別 佃 に 合 成 し た 後 両 者 を 縮 合 させ る 方 法,あ る い は キ ノ リ ン 誘 導 体 と活 性 メ チ レ ンを 有 す る
化 合 物 と を 縮 合 さ せ ピ リ ジ ン 環 を 一 挙 に 合 成 す る 方 法 に つ い て 検 討 を 行 な つ て い る 。 す な わ ち キ
ノ リ ン誘 導 体 の 合 成 と し て はethyl7-amlno-4-hydroxy-5,6,8-tdmethoxyquino一 ・
line-2-carboxylateお よ び2-cMoro-6→metho歯yquinohne-5,8ルdionの 合 成 に 成 功 し た 。
つ ぎ にstreptonigrinの 合 成 に お い て 最 も 困 難 と 考 え え ら れ る ピ リ ジ ン環 の 合 成 あ る い は ピ
リ ジ ン環 へ の 置 換 基 の 導 入 をD}Iantzsch型 合 成 法,jDα 一cyapocipna田ide誘 導 体 を
中 間 体 と す る 方 法 お よ びiiDClaiserSchmidt反 応 成 績 体 を 中 間 体 と す る 方 法 に つ い て 検
討 を 万 な い,methyI3-acetamido-4一(2,3,≧ 一}rime堵oxyphenyI)一5-methyl-2一
・ydd… 二・一ca・b・x・1・tゆ 合 成 を は じ め 種 々 の ・置 換 ピ リ ジ ン 誘 導 体 の 合 成 を 行 な つ た ・
最 後 に 全 畳 格 を 有 す る 化 合 物 と し て はHantzsch型 合 成 法 に よ り3-cyano-5-etho髭ycar
、
臨
も・・yl+～ ・,・一;dim・ ・h・xypheny1)+m・ ・hyi一 ・一1(2-quinolyl)pyddi・ ・の 合
成 に成 功 し,さ らに本 物 質 の加 水 分 解 お よ びHofmann反 応を試み,stfeptonigrinの ピ リ ジ
ン環 合 成 へ の接 近 に成 功 した 。'
以.上,streptonigrinの 合 成 へ の 経路 を 開拓 す る と と も に ジ5.置 換 ピ リジ ン誘 導 体 の 合 成
法 な らび に反 応 性 につ い て種 々の興 味 あ る新 知 見 を論 述 した もの で あ り,学 位論 文 と して価 値 あ
る もの と認 め る。
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